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Resumo 
 
Objetivos: Analisar o desfecho perinatal da Aloimunização eritrocitária não-relacionada 
ao antígeno RhD. De forma complementar, confrontar os resultados perinatais com os da 
Aloimunização RhD e com aqueles de gestantes Rh- não-sensibilizadas. Método: Estudo 
observacional descritivo realizado no período de Janeiro de 2000 a Julho de 2005. Foram 
avaliadas 15 gestantes sensibilizadas por anticorpos não-D (grupo A), 55 grávidas Rh- 
sensibilizadas pelo anti-D (grupo B) e 130 gestantes Rh- não-sensibilizadas (grupo 
controle C). Foram apurados os seguintes parâmetros relativos à gestante e ao recém-
nascido: título do anticorpo, alterações ultra-sonográficas ao longo do acompanhamento 
pré-natal, transfusão intra-uterina, via de parto, idade gestacional ao nascimento, peso ao 
nascimento, índice de Apgar no quinto minuto, hematócrito do recém-nascido, necessidade 
de transfusão e/ou exsanguino transfusão no período neonatal, tempo de internação no 
berçário, natimortalidade e mortalidade no período neonatal. Resultados: No grupo A 
encontramos sete gestantes sensibilizadas por anticorpos do sistema Lewis, três por 
anticorpos do sistema Kell, três por anticorpos relacionados ao sistema MNS e duas pelo 
sistema Diego. Título de anticorpo ≥ 1/16 foi encontrado em todas as pacientes do grupo B 
e em 27% do grupo A. As alterações ultra-sonográficas estiveram presentes de maneira 
semelhante entre as grávidas dos grupos A e B (20% e 25%). Transfusão intra-uterina, 
embora mais freqüente no grupo B, em relação ao grupo A (20% e 7%), não apresentou 
significância estatística. O parto cesáreo foi realizado de forma crescente nos grupos C, A 
e B (44%, 53% e 78%). O parto pré-termo teve maior incidência no grupo B em 
comparação aos grupos A e C (40%, 27% e 7%), assim como o baixo peso ao nascer 
(39%, 27% e 7%). Índice de Apgar < 7 no 5º minuto foi semelhante entre os três grupos. O 
hematócrito médio, obtido de sangue do cordão umbilical, foi significativamente maior 
entre os recém-nascidos do grupo A, em relação ao grupo B (43% e 40,5%). Transfusão 
e/ou exsanguino transfusão foram indicadas mais vezes nos infantes do grupo B em 
relação àqueles dos grupos A e C (69%, 14% e 1%). Internação prolongada no berçário 
(maior que três dias) foi mais encontrada também no grupo B, quando comparada aos 
grupos A e C ( 75%, 14% e 2%). Verificaram-se quatro óbitos intra-uterinos, um no grupo 
A, dois no grupo B e um no grupo C. Nenhum óbito foi registrado no período neonatal 
entre infantes dos grupos A e C, enquanto no grupo B, três recém-nascidos tiveram êxito 
letal. Conclusões: A Aloimunização eritrocitária não-relacionada ao antígeno D pode 
determinar quadro de Doença hemolítica perinatal grave, com necessidade de tratamento 
intra-uterino. Em comparação à Aloimunização RhD, no entanto, determina melhor 
desfecho perinatal, considerando-se o hematócrito ao nascimento, a necessidade de 
transfusão e/ou exsanguino transfusão no período neonatal, o tempo de internação no 
berçário e o decesso perinatal. 
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A Doença hemolítica perinatal (DHPN), Eritroblastose fetal, ou ainda, 
Aloimunização pelas células vermelhas do sangue, é caracterizada por ser 
patologia imunológica conseqüente à incompatibilidade sangüínea 
materno-fetal. Apresenta como substrato fisiopatológico a entrada de 
hemácias fetais na circulação materna, fato observado, sobretudo durante 
o parto, mas já demonstrado em todos os trimestres da gestação1.  
Antígenos eritrocitários, herdados do pai e estranhos ao organismo 
materno, desencadeiam resposta imune lenta mediada por macrófagos e 
linfócitos T, que culminam com a produção de anticorpos da classe IgM, de 
elevado peso molecular, incapazes de transpor a barreira placentária. Tal 
mecanismo é conhecido como resposta imune primária. Nova exposição ao 
antígeno específico, em gestação subseqüente, promove resposta 
imunológica mais rápida e vigorosa, uma vez que dispensa o processo de 
reconhecimento inicial — resposta imune secundária —, com a produção 
pelas células B, de anticorpos da classe IgG, de menor peso molecular, 
capazes de cruzar a barreira placentária. 
A transfusão sangüínea representa outra forma por meio da qual 
hemácias incompatíveis podem ser introduzidas no organismo, 
desencadeando a produção de anticorpos. Giblett2 ressalta que, em pelo 
menos 23% das transfusões, há incompatibilidade a algum antígeno 
eritrocitário, visto que, habitualmente, só se testa a compatibilidade entre 
doador e receptor para os sistemas ABO e Rh. 
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É importante lembrar da possibilidade de imunização, decorrente do 
compartilhamento de agulhas em usuários de drogas injetáveis3 . 
Até o momento, mais de 400 antígenos de superfície foram 
descritos nas células vermelhas humanas4, muitos dos quais, como 
veremos, estão implicados na DHPN e, por esta razão, são de particular 
interesse para a Obstetrícia. 
A gestante que tem anticorpos antieritrocitários no seu soro é dita 
sensibilizada, sendo o seu concepto de risco para DHPN.  
Tendo em vista as perdas sangüíneas da parturição, por vezes 
copiosas, devemos considerar a paciente obstétrica candidata em potencial 
à transfusão de sangue e derivados. Na puérpera sensibilizada, tal 
tratamento se reveste de risco adicional, porquanto graves reações 
transfusionais podem ocorrer.  
 A exposição a determinado antígeno, seguida da produção do 
anticorpo correspondente, ocorre em virtude de algumas variáveis, dentre 
as quais se sobressai a resposta individual de cada organismo. Assim, por 
razões pouco compreendidas, alguns indivíduos, ainda que expostos de 
forma repetida a um antígeno estranho, não desenvolvem anticorpos, 
enquanto outros os formam após uma única exposição. Consideram-se 
como principais fatores determinantes da imunização: a intensidade do 
estímulo, a via de administração, a imunogenicidade do antígeno e a sua 
freqüência na população. 
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 Anticorpos maternos da classe IgG, após a passagem pela 
placenta, ganham a circulação fetal e se ligam aos receptores (antígenos) 
na membrana das células vermelhas. O imunocomplexo formado é 
reconhecido pelos macrófagos, por intermédio dos receptores Fc, e 
destruídos no sistema retículo-endotelial do baço (hemólise extravascular). 
A continuidade do processo hemolítico obriga o feto a aumentar sua 
eritropoiese, numa tentativa de manter seus níveis hematimétricos. Isto se 
dá tanto no compartimento medular, quanto, a depender do grau de 
hemólise, no compartimento extramedular, representado pelo fígado, baço, 
rins e placenta. A eritropoiese aumentada lança células vermelhas imaturas 
na circulação, as quais são representadas, principalmente por reticulócitos, 
mas também por eritroblastos. Daí, o consagrado termo eritroblastose fetal. 
   O comprometimento fetal guarda relação direta com o grau de 
hemólise. Por isso, amplo espectro clínico pode ser encontrado na 
patologia em questão, cujo agravo máximo é representado pela hidropisia 
fetal, condição na qual ocorre acúmulo de líquido em, pelo menos, duas 
cavidades corporais. Hemólise menos intensa provoca graus variáveis de 
anemia, por vezes, com mínimas repercussões durante a vida intra-uterina.  
A destruição excessiva das células vermelhas resulta em maior 
produção de bilirrubina, produto de decomposição da hemoglobina, que se 
mantém em concentração estável na circulação fetal, graças à sua 
metabolização no organismo materno.  
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A hiperbilirrubinemia que se instala ao nascimento pode determinar 
quadro de encefalopatia bilirrubínica, caracterizada por grave 
comprometimento do sistema nervoso central, associada a elevados 
índices de mortalidade e a graves seqüelas tardias. Esta condição, mais 
conhecida como Kernicterus, ocorre após difusão da bilirrubina, através da 
barreira hemato-encefálica e impregnação dos núcleos da base.  
Embora mais de 40 antígenos eritrocitários já tenham sido 
associados à DHPN5, cumpre ressaltar o papel de destaque do antígeno D, 
integrante do sistema Rh, cuja importância clínica reside em sua elevada 
imunogenicidade e conseqüente freqüência com que provoca 
sensibilização na ausência de medidas profiláticas. Segundo Bowman6, 
16% das mulheres Rh- estarão sensibilizadas após gravidez de concepto 
Rh+. Dois por cento já terão anticorpos ao término da gestação, 7% os 
terão seis meses após o parto, e as 7% restantes terão os anticorpos 
identificados por ocasião de nova gestação.  
O sistema Rh, considerado o mais complexo dos sistemas de 
grupos sangüíneos, é controlado por dois genes — RHD e RHCE — 
localizados em loci intimamente relacionados, no braço curto do 
cromossoma 1. As proteínas  CcDEe constituem os principais antígenos do 
sistema, embora, outros 44 já tenham sido identificados. São encontrados 
exclusivamente nos eritrócitos, o que os distingue dos antígenos do 
sistema ABO, presentes em diversos tecidos, fluidos e secreções. O status 
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de positivo ou negativo para o sistema Rh é definido, de acordo com a 
presença ou ausência, respectivamente, do antígeno D, o que reflete sua 
“hegemonia” no sistema. Um indivíduo que possui o antígeno D é 
considerado Rh+, ainda que não carregue em suas células vermelhas o 
alelo dominante C ou E. Do ponto de vista teórico, este indivíduo poderia 
ser considerado Rh- (para os alelos C e E). Neste estudo, utilizaremos os 
termos antígeno RhD, ou simplesmente antígeno D, preferíveis em relação 
ao termo “fator Rh”, considerado pouco atual e impreciso. 
A freqüência com que se encontra na população o antígeno D, e 
também outros antígenos eritrocitários, apresenta ampla variação étnica e 
geográfica. Assim, se estima que 85% dos brancos caucasianos, 92% dos 
negros e 98% dos orientais (chineses e japoneses) sejam Rh+. Populações 
da região dos Bálcãs contêm a maior proporção de indivíduos Rh- 
encontrada no Mundo, cerca de 30 a 35% 4. 
Coombs, Mourant e Race7, em 1945, idealizaram forma para 
demonstrar a presença de aglutininas no soro. Injetando globulina humana 
do tipo IgG em coelhos, obtiveram anticorpo antiglobulina humana, 
nomeado reagente de Coombs. A capacidade de se ligar a anticorpos 
aderidos a hemácias, promovendo aglutinação, constitui a essência do 
teste de Coombs indireto, método ainda hoje utilizado para detecção de 
anticorpos antieritrocitários durante o período pré-natal.  
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Considerando a continuidade do processo hemolítico, alguns 
autores propuseram a antecipação do parto como medida terapêutica, com 
o objetivo de minimizar os agravos ao concepto. Tal conduta, apesar de ter 
contra si a prematuridade, resultou em discreta melhoria na mortalidade 
perinatal. 
A partir da publicação de Willerstein, em 19468, em que relatava sua 
experiência com a técnica de exsanguino transfusão em recém-nascidos, 
que se obteve significativo avanço na sobrevida neonatal. Esta técnica 
permite, além da correção da anemia, a remoção de anticorpos circulantes 
e da bilirrubina indireta, protegendo o infante da encefalopatia bilirrubínica.  
Em 1956, Beavis9 demonstrou correlação entre o nível de 
hemoglobina do cordão e a concentração de bilirrubina no líquido amniótico 
em gestações complicadas pela Aloimunização RhD. Coube, porém a 
Liley10, cinco anos mais tarde, a elaboração de método laboratorial capaz 
de prever as condições do produto conceptual e, por conseguinte, a 
gravidade do processo hemolítico. Baseia-se na análise 
espectrofotométrica do líquido amniótico, obtido através de amniocentese, 
a partir de 27 semanas, no comprimento de onda de 450 mile micra. 
O método ganhou rápida aceitação, tendo em vista as limitações 
baseadas no passado obstétrico e na titulação do Coombs indireto em 
prever, tanto o momento oportuno do parto, quanto o desfecho perinatal, 
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tornando-se amplamente utilizado no manuseio das gestantes 
sensibilizadas nos últimos 40 anos.  
Foi o próprio Liley11 que, de forma acidental, durante amniocentese, 
puncionou o abdome de feto gravemente anêmico, obtendo líquido 
amarelado ascítico. Este episódio permitiu que se introduzisse sangue na 
cavidade peritoneal, o que constituiu a primeira transfusão intra-uterina, 
marco da terapêutica fetal. 
Outro acontecimento histórico na evolução científica da 
Aloimunização RhD foi o desenvolvimento da sua profilaxia, considerado 
por muitos como sendo uma das maiores conquistas da Medicina 
preventiva.  
Finn e colaboradores12 no Reino Unido e Freda e colaboradores13, 
em 1963, nos Estados Unidos, ministraram imunoglobulina antiD (IgG anti-
D) em voluntários Rh- do sexo masculino, os quais fazia pouco tempo 
haviam recebido sangue Rh+, e obtiveram resultados surpreendentes.  
A partir de 1971, no Reino Unido, a medicação se tornou 
largamente disponível, reduzindo de forma drástica a incidência da 
patologia. Naquele país, a mortalidade perinatal da DHPN caiu de 120 
casos a cada 100.000 nascimentos, no início da década de 1970 para 1,3 
casos a cada 100.000 nascimentos, em 199214. Cabe ressaltar que a IgG 
anti-D não é eficaz contra os outros antígenos eritrocitários. 
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No início da década de 1980, a ultra-sonografia surgiu como 
ferramenta propedêutica inovadora que viria revolucionar a assistência pré-
natal. O ambiente intra-uterino poderia ser inspecionado e fornecer 
informações valiosas sobre o comportamento fetal e sua morfologia.  
Os fetos hidrópicos, gravemente acometidos, poderiam ser 
facilmente reconhecidos pelos achados de ascite, derrame pleural e 
pericárdico, além de edema do tecido celular subcutâneo. Reconhecendo a 
hidropisia como estágio evolutivo avançado da patologia e, portanto, 
manifestação tardia, diversos autores buscaram achados ultra-sonográficos 
que pudessem identificar os fetos acometidos por anemia menos 
pronunciada. Sob essa ótica, Hobbins15 descreveu o aumento da 
espessura e da ecogenicidade placentária, hepatomegalia e polidrâmnio 
como sinais que antecederiam a instalação da hidropisia. De Vore e 
colaboradores16 relataram o aumento do diâmetro da veia umbilical; 
Benacerraf e Frigoletto17 valorizaram o duplo contorno de órgãos ocos e a 
presença de líquido separando as alças intestinais; Oepkes e demais 
autores18, assim como Vintzileos e outros19 chamaram a  atenção para o 
aumento da circunferência esplênica e hepática, respectivamente. No 
entanto, o ultra-som se mostrou método pobre em predizer o estado 
hematimétrico do concepto, incapaz de distinguir as formas leves das 
graves (não hidrópica) da DHPN20.  
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A transfusão intra-uterina intravascular, já relatada por Rodeck e 
Wass21, com auxílio de fetoscópio e com resultados pouco encorajadores, 
em face da freqüência de complicações, passou a ser realizada por 
intermédio de agulha guiada pelo ultra-som.  
A nova modalidade terapêutica permite a determinação do exato 
grau de anemia previamente à transfusão, reservando o tratamento 
àqueles fetos gravemente anêmicos, hidrópicos ou não. Os índices de 
sobrevida neonatal se situam ao redor de 85%, oscilando de 75%, quando 
está presente hidropisia, a 90%, quando tal condição22;23 está ausente. 
Além disso, estudos apontam para o adequado desenvolvimento cognitivo 
destas crianças24;25, verificado ao longo do seu seguimento, o que faz com 
que assistir à patologia seja uma experiência particularmente gratificante.  
 
 
“Talvez seja a DHPN a patologia na qual é permitido ao obstetra não só 
exercer seu raciocínio diagnóstico como também através da possibilidade de 
tratamento intra-útero colher os méritos da terapêutica de resultados tão 
encorajadores, nela se exerce verdadeiramente o que se convencionou 
chamar Medicina Fetal, novo e fascinante ramo da moderna Obstetrícia” 
(Prof. Jorge de Rezende26)  
 
      
 
Em meados da década de 1980, a incorporação do efeito Doppler 
aos aparelhos ultra-sonográficos permitiu melhor entendimento das 
modificações hemodinâmicas fetais. A maior velocidade da coluna de 
sangue é decorrente de estado hiperdinâmico, ocasionado por incremento 
do débito cardíaco e pela menor viscosidade sangüínea.  
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Mari e colaboradores, em 199527, já haviam chamado a atenção 
para a aplicabilidade do pico de velocidade sistólica da artéria cerebral 
média (ACM). Em 2000, após serem publicados os resultados de estudo 
multicêntrico encabeçado pelo mesmo autor, no qual a sensibilidade em 
detectar anemia moderada ou grave foi de 100%, com falso positivo de 
12%28, a Dopplervelocimetria da ACM ganhou aceitação, pondo em xeque 
as normas assistenciais até então vigentes. Ressalte-se, porém, a 
necessidade de cumprimento dos preceitos técnicos na insonação do vaso, 
garantindo assim pequena variação intra e inter-observador29. Pares30, em 
trabalho realizado no Departamento de Obstetrícia da Universidade Federal 
de São Paulo – Escola Paulista de Medicina (UNIFESP-EPM) - demonstrou 
maior acurácia na detecção de anemia, quando associou os cálculos do 
pico de velocidade sistólica da ACM com a velocidade média da aorta 
torácica descendente.  
A Dopplervelocimetria da ACM, além de confiável, apresenta a 
vantagem de ser método não-invasivo, não oferecer risco nem desconforto 
à gestante e poder ser empregada precocemente, já a partir da 20ª semana 
de gestação. É também útil na identificação de anemia entre fetos 
hidrópicos por etiologias distintas (hidropisia não imune)31;32. Entusiastas do 
seu uso sugeriram a substituição da espectrofotometria do líquido 
amniótico. Pereira e colaboradores33, em 2003, demonstraram maior 
sensibilidade da Dopplervelocimetria da ACM na predição de anemia em 
relação à análise do líquido amniótico. Em estudo também realizado no 
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Departamento de Obstetrícia da UNIFESP-EPM, Nardozza e 
colaboradores34 encontraram melhor desfecho perinatal nas gestações 
seguidas pelo método não-invasivo, quando comparado ao método 
invasivo. Estudo multicêntrico35 recém publicado em revista internacional 
de grande impacto ratificou a superioridade da Dopplervelocimetria sobre a 
espectrofotometria.  
Embora a Aloimunização RhD tenha suscitado a maior parte das 
investigações e avanços no manuseio da patologia, as teorias 
etiopatogênicas, de uma maneira geral, se aplicam aos demais antígenos 
eritrocitários.  
Atualmente, existem 29 sistemas de grupos sangüíneos ou 
especificidades, e sua classificação foi definida e padronizada pela 
Sociedade Internacional de Transfusão Sangüínea (ISBT)36 de acordo com 
a data cronológica da sua detecção. Existem ainda antígenos que foram 
agrupados em coleções, pois apesar de exibirem características comuns, 
não preenchem critérios suficientes para formar um sistema. As séries 
foram formadas por antígenos não incluídos em sistemas e coleções, 
conhecidos como de baixa e alta incidência, por sua presença em menos 
de 1% e mais de 90% da população, respectivamente. Assim, ocorreu 
melhor classificação de todas as especificidades. 
Dentre os 29 sistemas sangüíneos descritos, destacam-se o ABO, 
Rh, MNS, P, Kell, Lewis, Duffy, Kidd e Diego. O Quadro 1 mostra os 
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Sistemas de grupos sangüíneos, seu símbolo, número de antígenos 
descritos, gene responsável e localização cromossômica, segundo a 
classificação da International Society of Blood Transfusion (ISBT) de 
200436. 
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Quadro 1: Sistemas de grupos sangüíneos definidos pela ISBT36 
 
Nº. Nome Sím 
bolo 
Nº de 
antígenos 
Nome(s) dos Genes Cromossomo
1 ABO ABO 4 ABO 9 
2 MNS MNS 43 GYPA,GYPB,GYPE 4 
3 P P1 1 P1 22 
4 Rh RH 49 RHD,RHCE 1 
5 Lutheran LU 19 LU 19 
6 Kell KEL 25 KEL 7 
7 Lewis LE 6 FUT3 19 
8 Duffy FY 6 DARC 1 
9 Kidd JK 3 SLC14A1 18 
10 Diego DI 21 SLC4A1 17 
11 Yt YT 2 ACHE 7 
12 Xg XG 2 XG, MIC2 X/Y 
13 Scianna SC 5 ERMAP 1 
14 Dombrock DO 5 ART4 12 
15 Colton CO 3 AQP1 7 
16 LandsteinerWiener LW 3 ICAM4 19 
17 Chido/Rodgers CH/RG 9 C4A, C4B 6 
18 Hh H 1 FUT1 19 
19 Kx XK 1 XK X 
20 Gerbich GE 8 GYPC 2 
21 Cromer CROM 13 CD55 1 
22 Knops KN 8 CR1 1 
23 Indian IN 2 CD44 11 
24 Ok OK 1 BSG 19 
25 Raph RAPH 1 CD151 11 
26 John Milton Hagen JMH 1 SEMA7A 15 
27 I I 1 GCNT2 6 
28 Globoside GLOB 1 B3GALNT1 3 
29 Gill GIL 1 AQP3 9 
 
Os antígenos mais comumente associados à doença hemolítica 
são, além do D, os outros pertencentes ao sistema Rh, particularmente os 
antígenos E, e, C, c e Cw. Destacam-se ainda, na literatura, os 
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pertencentes aos grupos sangüíneos Kell, MNS, Kidd, Duffy e Diego. 
Listamos a seguir os principais antígenos eritrocitários dos grupos preditos: 
Rh: D, C, E, c, e, Cw  
Kell: K, k (celano), Kpa, Kpb, Jsa, Jsb  
MNS: M, N, s, S 
Kidd: JKa, JKb 
Duffy: Fya, Fyb 
Diego: Dia, Dib 
A DHPN relacionada ao sistema ABO, ainda que contribua com 
parcela significativa dos casos, é tratada como entidade à parte.  
Os anticorpos do sistema ABO são de ocorrência natural, isto é, 
produzidos após contato com alimentos e bactérias que contêm o estímulo 
antigênico A e B. Assim, indivíduos do tipo sangüíneo O apresentam já nos 
primeiros meses de vida, anti-A e anti-B, em grande parte das vezes, 
anticorpos da classe IgM. 
Anemia grave com necessidade de exsanguino transfusão no 
período neonatal é excepcional na doença hemolítica por incompatibilidade 
ABO. Tal fato decorre da existência no plasma de substâncias solúveis que 
contêm as proteínas A e B, competindo com as hemácias pela ligação aos 
anticorpos. Além disso, as células vermelhas do feto apresentam menor 
expressão antigênica, quando comparadas às do adulto. Em razão de suas 
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particularidades, a DHPN relacionada ao sistema ABO é considerada 
patologia da esfera pediátrica37.  
O sistema MNS foi o segundo a ser descrito, em 1927, por 
Landsteiner e Levine. Atualmente, 43 antígenos compõem o grupo, 
tornando-o grande e complexo. Embora muitos de seus anticorpos estejam 
implicados na DHPN, a maior parte envolve anemia leve. Somente anti-S e 
anti-s parecem capazes de determinar doença severa38.  
O Sistema Kell, descrito por Coombs em 1946, é composto por 25 
antígenos. Os antígenos Kell (K) e k (cellano) são os de maior importância 
clínica, tanto no que se refere à doença hemolítica grave como à ocorrência 
de reações transfusionais. Após os sistemas ABO e Rh, constitui o terceiro 
em freqüência de DHPN. O antígeno Kell (K) encontra-se envolvido no 
processo de crescimento e diferenciação eritrocitária. Está presente em 
cerca de 9% dos caucasianos e 2% dos negros. Já o antígeno k é 
encontrado em 99,8% dos caucasianos e, virtualmente, em todos os 
negros38. 
Os antígenos Lewis são marcadores tissulares adsorvidos 
secundariamente às hemácias. Seus anticorpos não estão implicados na 
DHPN, uma vez que são da classe IgM, incapazes de atravessar a barreira 
placentária. Além disso, os antígenos Lewis começam a se expressar nas 
hemácias somente após o nascimento38. 
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Os antígenos do sistema Duffy, descritos no início da década 
de1950, estão também presentes em outros tecidos, além das células 
vermelhas. Anti-Fya, embora raro, está implicado em DHPN severa38. 
Aspecto marcante do grupo é o seu papel como receptor na 
superfície da hemácia para entrada do Plasmodium vivax, parasita 
causador da malária. Como resultado de seleção promovida por fatores 
ambientais, os habitantes de regiões endêmicas da África têm com 
freqüência o fenótipo Fy(a-b-), desprovido dos seus dois principais 
antígenos, conferindo-lhes proteção à doença. 
O Sistema Kidd, também descrito na década de 50, engloba três 
antígenos que participam do transporte de uréia através da membrana 
celular. Além de encontrados nos eritrócitos, estão presentes nos rins.  
DHPN secundária aos seus anticorpos é infreqüente e poucas vezes 
grave38.  
O sistema Diego, descoberto em 195539 em descendentes de índios 
venezuelanos, tem 21 antígenos. Dia apresenta ampla variação entre as 
etnias, sendo mais freqüente nos índios sul-americanos e nos orientais do 
Sudeste Asiático e, por esta razão, é considerado um marcador 
antropológico para a raça mongolóide40. É praticamente inexistente em 
negros e em caucasianos. DHPN relacionada ao Dia pode determinar 
anemia grave38. O antígeno Dib, por sua vez, é encontrado em 
praticamente todos os indivíduos.  
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Nas últimas décadas, a incidência de novos casos de 
Aloimunização D sofreu expressivo decréscimo, sobretudo nos países 
desenvolvidos, em conseqüência da utilização da profilaxia 
medicamentosa. Em contrapartida, observa-se uma maior participação da 
Aloimunização a outros antígenos eritrocitários. A maior sensibilidade dos 
métodos imunohematológicos e a ampliação do rastreamento de anticorpos 
antieritrocitários na população obstétrica contribuíram também com o 
crescimento desta forma de Aloimunização materna.  
 Uma vez que a maior parte do conhecimento tenha sido acumulada 
na Aloimunização que se relaciona ao antígeno D, tendo em vista a sua 
importância histórica e gravidade da afecção, o nosso tema é ainda pouco 
familiar a alguns obstetras. No sentido de elucidar as repercussões da 
patologia surgiu o intento de realizar este estudo.  
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.ANÁLISE DA LITERATURA 
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No preâmbulo da análise da literatura, teceremos algumas 
considerações, a fim de clarear os critérios utilizados na seleção dos trabalhos. 
Encontram-se na literatura médica numerosas publicações que apresentam a 
incidência dos diversos anticorpos antieritrocitários na população obstétrica; 
poucas, porém, enfocam o desfecho perinatal da Aloimunização a eles 
relacionada. 
Tratando-se de patologia pouco freqüente e com amplo espectro de 
manifestações clínicas, deparamo-nos com viés de publicação, no sentido de 
privilegiar a experiência com pacientes de maior gravidade, descritos muitas 
vezes sob a forma de relatos de caso, em detrimento daqueles com evolução 
mais favorável. Selecionamos, preferencialmente, os trabalhos que tenham 
rigor metodológico combinado com casuística expressiva.  
Outrossim, a fim de apresentar o capítulo de maneira didática, 
agruparemos os trabalhos que discutiram isoladamente os sistemas Kell, 
Diego e Rh (antígeno c e antígeno E) e aqueles que analisaram em conjunto 
os diversos sistemas sangüíneos.  
No âmbito nacional, ressaltamos a raridade de publicações atinentes 
ao tema. Carneiro41 foi o primeiro a publicar em nosso país a ocorrência de 
doença hemolítica perinatal secundária à imunização pelo antígeno Kell. Na 
década de 1970, Camano e colaboradores42 observaram o desfecho de 
gestação sensibilizada por aquele antígeno, em paciente com antecedente de 
óbito fetal e hidropisia. Após acompanhamento com espectrofotometria seriada 
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do líquido amniótico, os autores permitiram o nascimento de recém-nascido a 
termo sem características hidrópicas. No período neonatal, houve necessidade 
de fototerapia e de exsanguino transfusão.  
Quatro relevantes trabalhos43-46 se propuseram a avaliar as 
repercussões perinatais da Aloimunização ao antígeno Kell. O primeiro, 
publicado na década de 198043, reconheceu, num período de 16 anos, 127 
gestações sensibilizadas, das quais 13 resultaram em conceptos acometidos 
(Kell +). Destes, cinco (38%) tiveram curso desfavorável, isto é, dois óbitos 
intra-uterinos, um óbito neonatal e necessidade de exsanguino transfusão nos 
dois sobreviventes. 
Em resposta ao trabalho anterior, grupo britânico publicou em 199144, 
os resultados obtidos ao longo de 25 anos. Consideraram ter a patologia curso 
mais benigno, uma vez que de 16 infantes afetados, de um total de 194 
gestações sensibilizadas, nenhum teve curso letal, tampouco evolução para 
hidropisia. Demonstraram também baixa correlação entre o título do anticorpo 
e o prognóstico perinatal, visto que metade das mães de recém-nascidos 
acometidos tinha título de anticorpo menor ou igual a 1/16. 
Um ano mais tarde, Bowman e demais autores45 publicaram a 
experiência alcançada em 46 anos de assistência à população da região de 
Manitoba, Canadá. De 396 gestações sensibilizadas, 20 resultaram em recém-
nascidos Kell positivo. Doze destes não receberam qualquer tratamento, dois 
foram submetidos à fototerapia e dois, à exsanguino transfusão. Houve três 
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óbitos intra-uterinos e um no período neonatal, conquanto ressaltem os 
autores terem todos os óbitos ocorrido entre os anos de 1948 e 1954. 
Babinszki e colaboradores46 compararam os resultados de cinco 
gestantes sensibilizadas pelo anti-Kell com aqueles de 36 grávidas 
aloimunizadas pelo antígeno D. Só foram incluídas pacientes submetidas à 
transfusão intra-uterina. O título do anticorpo foi substancialmente maior no 
grupo RhD em relação ao grupo Kell. Já as alterações ultra-sonográficas foram 
igualmente observadas entre as pacientes de ambos os agrupamentos. No 
que concerne à idade gestacional e ao peso ao nascimento, foram ambas as 
variáveis menores nas gestações sensibilizadas pelo anti-D. Neste último 
grupo, a avaliação de parâmetros laboratoriais dos recém-nados evidenciou 
menor hematócrito e maior concentração de bilirrubina, embora esta diferença 
não tenha alcançado significância estatística. Ainda nas gestações 
sensibilizadas pelo anti-D, os autores constataram uma pior evolução pós-
natal, tendo em vista o maior período de internação na Unidade de Terapia 
Intensiva e a maior necessidade de exsanguino transfusão, realizada em 61% 
dos infantes afetados pela Aloimunização D e em nenhum do grupo Kell. 
Quanto à mortalidade perinatal, registraram-se cinco óbitos fetais, todos no 
grupo D.  
Alves de Lima e colaboradores47 relataram, na década de 1980, o 
desenvolvimento de icterícia rapidamente progressiva, resultante de 
Aloimunização pelo anti-Dia, anticorpo do sistema Diego, em recém-nascido de 
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senhora de origem japonesa residente no Brasil. Após uma única exsanguino 
transfusão, houve evolução neonatal favorável com alta hospitalar em boas 
condições no oitavo dia de vida.  
Em outra publicação nacional, Junqueira e Rocha Neto48 descreveram 
a evolução pós-natal de infante com teste de Coombs direto fortemente 
positivo, secundário também à sensibilização materna por anti-Dia. Apesar do 
desenvolvimento de icterícia, houve adequada evolução, sem necessidade de 
fototerapia ou transfusão.  
Bowel e outros autores49 reuniram ao longo de oito anos, 177 gestações 
sensibilizadas pelo anti-c. Encontraram um óbito perinatal e necessidade de 
exsanguino transfusão em 13 recém-nascidos. Comparativamente, a 
Aloimunização anti-D, no mesmo período, foi responsável por 30 óbitos e 131 
exsanguino transfusões.  
Publicação mais recente50, também enfocando a Aloimunização anti-c, 
encontrou entre os anos de 1967 a 2001, 102 gestações sensibilizadas, das 
quais 55 preencheram os critérios de inclusão do estudo. Entre os 46 infantes 
afetados, 12 (26%) foram classificados como gravemente comprometidos, ou 
por terem sido submetidos à transfusão intra-uterina (8) ou terem apresentado 
hemoglobina ao nascimento menor do que 10 g/dl.  
Outro estudo recentemente publicado51 avaliou as repercussões 
perinatais de 32 casos de DHPN relacionada ao anti-E, encontrados ao longo 
de 45 anos. As pacientes foram divididas segundo o título do anticorpo. 
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Naquelas com título menor que 1/32 (16 pacientes), o resultado foi 
extremamente favorável, uma vez que todas as crianças nasceram a termo e 
tiveram curso neonatal sem quaisquer complicações. Já nas sensibilizadas 
com título maior ou igual a 1/32, quatro foram submetidas à transfusão intra-
uterina, incluindo feto hidrópico que evoluiu a óbito. Houve ainda seis partos 
prematuros e necessidade de transfusão e/ou exsanguino transfusão em cinco 
recém-nascidos. Os autores concluem que, embora rara, a Aloimunização anti-
E pode determinar quadros de DHPN severa com necessidade de intervenção 
pré-natal.  
Estudo australiano52 publicado em 1977 avaliou de forma conjunta as 
repercussões perinatais dos anticorpos não-relacionados ao antígeno D. 
Doença hemolítica foi encontrada em associação aos sistemas Kell, MNS e 
Duffy além dos antígenos não-D do sistema Rh. Doença hemolítica grave com 
necessidade de exsanguino transfusão foi registrada somente em pacientes do 
sistema Kell e do Rh, especificamente c e E. De um total de 303 recém-
nascidos de mães sensibilizadas pelo anti-Lewis ou anti-P, supostamente não 
implicados na patologia, nenhum manifestou hemólise, verificado pelo teste de 
Coombs direto negativo. 
Estudo conduzido por Belfrage e vários autores53 investigou o desfecho 
perinatal de 122 gestações complicadas por Aloimunização moderada ou 
severa, assim classificadas por terem sido submetidas à amniocentese e/ou à 
exsanguino transfusão no período neonatal. O grupo de estudo incluiu 69 
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casos de sensibilização anti-D e 53 casos de sensibilização não-D. Sessenta e 
cinco por cento dos recém-nascidos de mães sensibilizadas ao antígeno D e 
30% dos recém-nados do grupo não-D necessitaram de exsanguino 
transfusão. Transfusão intra-uterina foi realizada em 10 fetos, estando nove 
associados ao anti-D e o restante ao anti-Fya, anticorpo do sistema Duffy. 
Houve ainda cinco óbitos perinatais (dois óbitos fetais e três neonatais), todos 
no grupo D. 
A maior gravidade da Aloimunização D em relação aos outros 
antígenos foi também relatada em outra publicação escandinava. Filbey e 
colaboradores54 compararam a necessidade de fototerapia isolada e de 
exsanguino transfusão entre os infantes de gestações sensibilizadas pelos 
diferentes sistemas sangüíneos. Quando o antígeno D encontrou-se envolvido, 
46% necessitaram de fototerapia, enquanto a taxa correspondente para o 
grupo Duffy e Kell foi de 22% e 19%, respectivamente. Quanto à exsanguino 
transfusão, houve indicação do tratamento em 29% dos neonatos do grupo D; 
já nos grupos Duffy e Kell, ela se fez igualmente necessária em 6% das vezes. 
Os autores observaram ainda os resultados perinatais de gestações 
sensibilizadas por antígenos eritrocitários de menor relevância clínica, 
particularmente aqueles pertencentes ao sistema Lewis. De um total de 396 
recém-nascidos, 3 necessitaram de fototerapia, embora, em todas as 
ocasiões, por indicações não-relacionadas à DHPN. 
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Howard e colaboradores55 identificaram, num período de um ano, 144 
gestantes sensibilizadas por anticorpos não-D clinicamente importantes. 
Destas, 73 continham anticorpos do sistema Rh, incluindo anti-c, anti-C, anti-e 
e anti-E; 71 possuíam anticorpos não Rh, abrangendo anti-K, anti-Jka, anti-Fya 
e anti-S. Nenhuma transfusão intra-uterina foi realizada no grupo. Treze 
infantes (9%) receberam fototerapia. Quanto à exsanguino transfusão, houve 
indicação do procedimento em quatro indivíduos (2,8%), três anti-c e um anti-
E.  
Chandrasekar e outros autores56 realizaram na Irlanda do Norte, num 
período de um ano, estudo com desenho similar ao de Howard, diferindo, no 
entanto, quanto a um dos critérios de inclusão. O estudo irlandês incluiu 
somente gestantes sensibilizadas por anticorpos não-D com título maior ou 
igual a 1/16. Setenta e cinco gestantes foram incluídas. Os principais 
anticorpos envolvidos foram anti-K (38 casos), anti-c (20 casos), anti-Fya (8 
casos) e anti-E (5 casos). Não se realizou nenhuma transfusão intra-uterina no 
grupo de estudo, assim como não se verificou nenhum óbito perinatal. Nove 
infantes, a despeito do teste de Coombs direto positivo, não receberam 
qualquer tratamento; 17 receberam fototerapia (sendo 10 anti-c), 4 foram 
submetidos à transfusão ou exsanguino transfusão, sendo 2 anti-c, 1 anti-Kell 
e 1 anti-E.  
Pediatras de diversos centros da Holanda57 notificaram durante dois 
anos a ocorrência de 81 casos de doença hemolítica atribuída a anticorpos 
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irregulares. A maior parte dos casos identificados envolveu o sistema Rh (anti-
c e anti-E) e o sistema Kell. Quanto à terapêutica empregada, 21 (26%) recém-
nascidos não receberam qualquer tratamento, 24 (30%) foram tratados com 
fototerapia, enquanto 36 (44%) foram submetidos à transfusão e/ou à 
exsanguino transfusão, ou ainda, à transfusão intra-uterina (3 casos).  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.PROPOSIÇÃO 
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Este trabalho tem por objetivo avaliar o desfecho perinatal da 
Aloimunização eritrocitária não-relacionada ao antígeno RhD, acompanhada 
no Setor de Atendimento à Gestante Rh negativo e Aloimunizada, da 
Disciplina de Medicina Fetal do Departamento de Obstetrícia da Unifesp - 
EPM. De forma complementar, é desígnio deste estudo relacioná-lo com os 
resultados perinatais da Aloimunização pelo antígeno RhD, e também com 
grupo controle.  
Serão considerados dados relativos à gestação, ao parto e ao recém-
nado, a saber:  
 
• título do anticorpo; 
• alterações ultra-sonográficas verificadas ao longo do 
acompanhamento pré-natal; 
• transfusão intra-uterina; 
• via de parto; 
• idade gestacional no momento do parto; 
• peso ao nascimento; 
• índice de Apgar no quinto minuto; 
• hematócrito do recém-nascido; 
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• transfusão e/ou exsanguino transfusão no recém-nado; 
• tempo de internação no berçário; 
• natimortos e óbitos neonatais intra-hospitalares.
  
 
 
4.METODOLOGIA 
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Estudo observacional descritivo constituído por pacientes 
acompanhadas no Setor de Atendimento à Gestante Rh negativo e 
Aloimunizada do Hospital São Paulo, da Universidade Federal de São Paulo - 
Escola Paulista de Medicina, no período compreendido entre Janeiro de 2000 
a Julho de 2005.  
Este estudo recebeu parecer favorável, após ser analisado e aprovado 
pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de São 
Paulo - Hospital São Paulo, conforme anexo 1. 
 
4.1 Pacientes e Método 
É norma do Serviço de Hematologia da Escola Paulista de Medicina, 
em conjunto com o Departamento de Obstetrícia, rastrear, por ocasião da 
primeira consulta de pré-natal, a presença de anticorpos anti-eritrocitários em 
todas as gestantes. Assim, anticorpos contra os seguintes antígenos podem 
ser identificados: 
Rh: D, C, E, c, e, Cw 
Kell: K, k (celano), Kpa, Kpb, Jsa, Jsb  
Duffy : Fya, Fyb 
Kidd : JKa, JKb 
Lewis: Lea, Leb 
P: P1 
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MNS : M, N, S, s 
Lutheran: Lua, Lub 
Diego: Dia 
Neste estudo incluíram-se as gestantes que apresentaram anticorpos 
contra quaisquer destes antígenos e que tenham atingido a segunda metade 
da gravidez .  
Para avaliarmos os dados pertinentes ao trabalho, dividimos as 
pacientes em três grupos: 
• sensibilizadas por outros antígenos eritrocitários, que não o D 
(grupo A); 
• Rh negativo sensibilizadas pelo antígeno D (grupo B);  
• Rh negativo não-sensibilizadas (grupo C - controle).  
Identificamos, ao longo do período de estudo, 15 gestantes 
sensibilizadas por outros antígenos eritrocitários, as quais compuseram o 
grupo A. No mesmo período, reconhecemos 55 grávidas sensibilizadas pelo 
antígeno D, dentre as quais havia duas gemeligestas (57 conceptos), que 
integraram o grupo B. O grupo C foi constituído por 130 pacientes Rh 
negativo não-sensibilizadas, por vezes acompanhadas em outros setores do 
Departamento de Obstetrícia, em razão de patologias concomitantes.  
Os três grupos foram caracterizados quanto à idade materna e o número 
de partos. 
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¾ Idade materna – definida em anos, no momento da admissão em 
nosso Serviço, determinando-se a idade média nos três grupos 
estudados. 
¾ Paridade – Após apurar o número de partos, constituímos dois 
subgrupos: o primeiro, constituído por pacientes com até três 
partos, e o segundo, composto por gestantes com quatro ou mais 
partos. 
         Foram avaliadas nos três grupos as seguintes variáveis: 
 Título do anticorpo: Antes de se determinar propriamente o título, 
procede-se à pesquisa de anticorpos irregulares. Descreveremos de 
maneira sucinta o método. Inicialmente, se mistura ao soro que se 
pretende estudar, hemácias do grupo sangüíneo O previamente 
fenotipadas para os antígenos eritrocitários mais comuns (hemácias 
de triagem) e, em seguida, se adiciona o reagente antiglobulina 
(soro de Coombs). Uma vez positiva a pesquisa de anticorpos 
irregulares, considerados aqueles de encontro não-esperado, 
submete-se o soro a painel de hemácias (Anexo 2), a fim de 
identificar o anticorpo envolvido. Na seqüência seu título é verificado 
através de sucessivas diluições, valorizando-se titulação maior ou 
igual a 1/16, nível a partir do qual pode haver DHPN grave. Nas 
gestantes sensibilizadas com baixa concentração do anticorpo (< 
1/16), recomenda-se determinação mensal do título, a fim de 
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surpreender elevação58. Neste estudo, foi considerado o maior título 
obtido ao longo do seguimento pré-natal.   
 Alterações ultra-sonográficas - Foram observados os sinais que 
pudessem sugerir a instalação de anemia, como a alteração 
volumétrica do líquido amniótico, áreas de maior ecogenicidade 
placentária, aumento da espessura placentária, hepato-
esplenomegalia, assim como hidropisia manifesta. Constituímos 
dois subgrupos: 
- os que tenham apresentado quaisquer dos sinais ultra-
sonográfico preditos, foram designados “com alteração”; 
- aqueles que não tenham exibido sinais de anemia à luz do 
ultra-som, designados “sem alteração”; 
  Transfusão intra-uterina: Seguindo o protocolo do Setor de 
Aloimunização da Disciplina de Medicina Fetal da UNIFESP - EPM, 
indica-se o procedimento, quando a concentração de hemoglobina 
fetal, sugerido pela espectrofotometria do líquido amniótico 
(∆DO450>0,20)59 ou pela Dopplervelocimetria da artéria cerebral 
média (pico de velocidade sistólica acima de 1,5 múltiplos da 
mediana, segundo Mari e colaboradores28) predisser anemia fetal 
moderada ou grave;  
 Via de parto - Foi considerado o parto por via vaginal, confrontando-
se com as que se submeteram à cesariana; 
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 Idade Gestacional no momento do parto - Foi designado prematuro 
o recém-nascido com menos de 37 semanas completas, segundo 
recomendação da Organização Mundial de Saúde60. A idade 
gestacional foi firmada com base na data conhecida do início da 
última menstruação, assim como nos dados do exame obstétrico e 
da ultra-sonografia realizada na primeira metade da gravidez e 
complementados através do Escore de New Ballard61. Formamos 
dois conjuntos: 
- recém-nascidos com idade gestacional menor que 37 
semanas; 
- recém-nascidos com 37 ou mais semanas; 
 Peso do recém-nado - expresso em gramas. Dois ajuntamentos 
foram constituídos: 
- os que pesaram menos de 2.500g ao nascer; 
- aqueles que pesaram 2.500g ou mais ao nascimento; 
 Índice de Apgar62 avaliado no quinto minuto de vida pelo 
neonatologista. Formamos dois subgrupos: 
- Apgar < 7; 
- Apgar ≥ 7;  
 Hematócrito ao nascimento - Dosado rotineiramente em todas as 
gestantes sensibilizadas, a partir de amostra de sangue do cordão 
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umbilical, obtido imediatamente após o seu clampeamento. Foi 
avaliada e comparada a média do hematócrito entre os grupos A e 
B.  
 Transfusão e/ou exsanguino transfusão no recém nascido – A 
transfusão é realizada de acordo com o protocolo da Disciplina de 
Neonatologia da Escola Paulista de Medicina (Anexo 3), que indica 
o procedimento baseado no nível de hematócrito e na necessidade 
de ventilação mecânica, ou ainda, em situações clínicas específicas 
(presença de insuficiência cardíaca, cardiopatia congênita cianótica, 
choque, necessidade de cirurgia, etc). A exsanguino transfusão 
pode ser indicada logo após o nascimento, quando a bilirrubina 
indireta no sangue de cordão for superior a 4 mg/dl e/ou hematócrito 
inferior a 12 g/dl. Nas primeiras horas de vida, valoriza-se a taxa de 
elevação da bilirrubina indireta. Diante de elevação igual ou superior 
a 0,5 mg/dl/hora, indica-se o procedimento, ou ainda, segundo os 
níveis de bilirrubina total, de acordo com o peso de nascimento e a 
presença de fatores agravantes da hiperbilirrubinemia (Anexo 4).  
 Tempo de internação no berçário - Caracterizado em dias e 
subdividido em dois grupos: 
- até três dias; 
- maior do que três dias de permanência no berçário. 
  Metodologia        38 
 
 Natimortos - Valemo-nos de orientações dadas pelo Manual de 
Classificação Estatística Internacional de Doenças, Lesões e 
Causas de Óbito, da Organização Mundial de Saúde60. Assim, 
consideramos natimorto o concepto com peso superior a 500g e que 
não apresentou qualquer sinal de vida após o nascimento. 
 Óbito neonatal intra-hospitalar – Denomina-se mortalidade neonatal 
intra-hospitalar aquela ocorrida após o nascimento e com o recém-
nascido ainda internado.  
Os estudos ultra-sonográficos, as amniocenteses e as transfusões 
intra-uterinas, bem como todo o acompanhamento pré e pós-natal, foram 
realizados e supervisionados pelo grupo responsável pelo Setor de 
Atendimento à Gestante Rh negativo e Aloimunizada da Unifesp - EPM.  
Na realização dos exames ecográficos, utilizou-se o aparelho Power 
Vision 6000, Toshiba, Tokyo, Japão, com transdutor convexo de 3.5-MHz. A 
análise espectrofotométrica, quando necessária, foi realizada no Banco de 
Sangue do Hospital São Paulo, sob a orientação da Disciplina de Hematologia 
da Unifesp-EPM. 
As variáveis preditas que fazem parte desta pesquisa, após terem sido 
analisadas com esmero, foram inseridas em planilha própria, visando facilitar a 
coleta dos dados. (Anexo 5) 
Estes dados foram selecionados nos prontuários relativos à paciente e 
ao recém-nascido e nas fichas próprias do Setor de Atendimento à gestante 
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Rh negativa e Aloimunizada. Assinale-se que, nestes prontuários, nos 
detivemos também no apuro das anotações diárias, que continham a evolução 
clínica da paciente e do recém-nado.   
 
4.2  Método Estatístico 
No estudo de possíveis associações nas tabelas analisadas, foi usado 
o teste do quiquadrado (x2), obedecendo-se às restrições de Cochran e, 
quando estas estiveram presentes, foi realizado o teste exato de Fisher. 
Assinala-se que por causa do tamanho da amostra, levou-se em consideração 
no cálculo do x2 a correção de Yates63.   
Na avaliação de possíveis diferenças quanto ao valor do hematócrito 
entre os grupos A e B, foi empregado o teste não-paramétrico para duas 
amostras independentes, de Mann-Whitney. Cumpre relatar que na utilização 
de teste não-paramétrico, pressupõe-se que a distribuição da variável 
hematócrito não apresentou distribuição de Gauss e, portanto, foram 
calculadas as médias a título de informação, não se apurando o desvio 
padrão, pois, nesta situação, o seu cálculo não faz sentido. 
O nível de rejeição para a hipótese de nulidade foi fixado sempre em 
um valor ≤ 0,05 (5%). 
Quando a estatística calculada apresentou significância, assinalamos 
com asteriscos (*); caso contrário, isto é, não-significante, usamos N.S. 
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TABELA E GRÁFICO 1      
NÚMERO DE GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS E GRUPO CONTROLE 
       
 GRUPO A GRUPO B GRUPO C    
NÚMERO 15 55 130    
       
 
 
 
 
       
       
 
        
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
GRUPO A: GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR OUTROS ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS   
GRUPO B: GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS PELO ANTÍGENO D    
GRUPO C: GRÁVIDAS Rh- NÃO SENSIBILIZADAS     
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TABELA E GRÁFICO 2      
IDADE MÉDIA DAS GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS E GRUPO CONTROLE 
       
 GRUPO A GRUPO B GRUPO C    
       
IDADE MÉDIA 30,5 31,1 28,4    
       
       
 
        
       
       
       
       
       
       
       
 
 
       
       
       
       
       
       
GRUPO A: GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR OUTROS ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS   
GRUPO B: GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS PELO ANTÍGENO D    
GRUPO C: GRÁVIDAS Rh- NÃO SENSIBILIZADAS     
 
  Resultados        43 
 
 
 
 
TABELA E GRÁFICO 3       
NÚMERO DE PARTOS EM GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS E GRUPO CONTROLE 
        
    GRUPO A   GRUPO B   GRUPO C  
<IV 9 60% 16 29% 95 73%  
≥IV 6 40% 39 71% 35 27%  
        
        
 
         
        
        
        
        
        
 
        
        
        
        
        
 
 
        
        
GRUPO A: GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR OUTROS ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS    
GRUPO B: GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS PELO ANTÍGENO D     
GRUPO C: GRÁVIDAS Rh- NÃO SENSIBILIZADAS      
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TABELA E GRÁFICO 4       
SISTEMAS SANGÜÍNEOS ESTUDADOS EM GRÁVIDAS COM ALOIMUNIZAÇÃO NÃO RELACIONADA AO ANTÍGENO D
        
        
SISTEMA NÚMERO       
SANGÜÍNEO ESTUDADO       
LEWIS 7       
KELL 3       
MNS 3       
DIEGO 2       
 15       
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TABELA E GRÁFICO 5        
TITULO DO ANTICORPO EM GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS 
RELACIONADOS OU NÃO AO ANTÍGENO D 
          
          
         GRUPO A      GRUPO B     
< 1/16 
     
11 73%
     
-   0% 11    
≥ 1/16 
 
4  27%
     
55 100% 
      
59     
 #REF!           55   59     
P < 0,0001*         
 
 
 
           
          
          
          
          
          
          
          
             
            
          
          
          
GRUPO A: GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR OUTROS ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS    
GRUPO B: GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS PELO ANTÍGENO D      
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TABELA E GRÁFICO 6          
ALTERAÇÃO ULTRA-SONOGRÁFICA EM GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS  
RELACIONADOS OU NÃO AO ANTÍGENO D 
            
            
         GRUPO A      GRUPO B      
COM ALTERAÇÃO 
           
3  20%
         
14  25% 17     
SEM ALTERAÇÃO 
     
12  80%
         
41  75%      
 #REF!  
        
14   17       
p = 0,9227  N.S.           
 
             
            
 
            
            
            
            
            
            
               
            
            
            
            
GRUPO A: GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR OUTROS ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS      
GRUPO B: GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS PELO ANTÍGENO D       
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TABELA E GRÁFICO 7         
NECESSIDADE DE TRANSFUSÃO INTRA-UTERINA EM GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS  
RELACIONADOS OU NÃO AO ANTÍGENO D 
           
           
         GRUPO A      GRUPO B     
SIM           1 7%          11 20% 12    
NÃO      14 93%          44 80%          58     
               
 #REF!           11  70      
P = 0,4076 N.S.          
 
  
 
         
           
           
           
           
           
           
           
              
 
           
           
           
           
GRUPO A: GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR OUTROS ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS  
GRUPO B: GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS PELO ANTÍGENO D 
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TABELA E GRÁFICO 8         
TIPO DE PARTO NAS GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS NÃO RELACIONADOS 
AO ANTÍGENO D E GRUPO CONTROLE 
           
           
         GRUPO A      GRUPO C     
VAGINAL            7 47%          73 56% 80    
CESÁREA        8 53%          57 44%          65     
 #REF!           57  65      
p = 0,6705 N.S.          
 
            
           
           
           
           
           
           
           
              
           
           
           
TABELA E GRÁFICO 9      
TIPO DE PARTO NAS GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS 
        
        
         GRUPO A      GRUPO B    
VAGINAL 
           
7  47%
         
12  22% 19   
CESÁREA 
       
8  53%
         
43  78% 
         
51    
 #REF!  
        
43   51   
P = 0,1117 N.S.       
        
 
  
 
      
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
GRUPO A: GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR OUTROS ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS  
GRUPO B: GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS PELO ANTÍGENO D   
GRUPO C: GRÁVIDAS Rh- NÃO SENSIBILIZADAS     
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TABELA E GRÁFICO 10         
IDADE GESTACIONAL DE RECÉM-NASCIDOS ORIUNDOS DE GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTÍGENOS  
ERITROCITÁRIOS NÃO RELACIONADOS AO ANTÍGENO D E GRUPO CONTROLE 
           
           
         GRUPO A      GRUPO C     
< 37 SEM            4 27%            9 7%     
≥ 37 SEM      11 73%        121 93%        132     
          15          130  145      
P = 0,0397 *          
 
  
 
         
           
           
           
           
           
           
           
              
           
           
 
 
TABELA E GRÁFICO 11     
IDADE GESTACIONAL DE RECÉM NASCIDOS ORIUNDOS DE GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS 
      
      
GRUPO A GRUPO B
< 37 SEM. 4 27% 23 40% 27
≥ 37 SEM 11 73% 34 60% 45
 #REF!          23   72  
P = 0,5001 N.S.     
 
       
      
      
      
   # 2 GESTAÇ   
      
      
      
      
      
      
      
      
GRUPO A: GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR OUTROS ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS  
GRUPO B: GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS PELO ANTÍGENO D  
GRUPO C: GRÁVIDAS Rh- NÃO SENSIBILIZADAS    
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TABELA E GRÁFICO 12    
PESO DOS RECÉM NASCIDOS ORIUNDOS DE GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS NÃO  
RELACIONADOS AO ANTÍGENO D E GRUPO CONTROLE 
      
      
        GRUPO A      GRUPO C    
< 2.500g           4 27%           9 7% 13    
≥ 2.500g     11 73%       121 93%       132     
 #REF!             9   
P = 0,0397 *    
 
      
     
     
     
     
     
     
     
       
      
      
      
  
TABELA E GRÁFICO 13     
PESO DOS RECÉM NASCIDOS ORIUNDOS DE GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS 
      
      
        GRUPO A      GRUPO B   
< 2.500g           4 27%         22 39% 26   
≥ 2.500g     11 73%          35 61%         46    
 #REF!          22   72  
P = 0,5797 N.S.     
 
       
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
GRUPO A: GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR OUTROS ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS  
GRUPO B: GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS PELO ANTÍGENO D 
GRUPO C: GRÁVIDAS Rh- NÃO SENSIBILIZADAS  
< 2.500g 
< 2.500g 
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TABELA E GRÁFICO 14   
ÍNDICE DE APGAR NO 5° MINUTO DE RECÉM-NASCIDOS ORIUNDOS DE GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTÍGENOS 
ERITROCITÁRIOS NÃO RELACIONADOS AO ANTÍGENO D E GRUPO CONTROLE 
     
     
        GRUPO A      GRUPO C
APGAR < 7           1 7%           1 1% 2
APGAR ≥ 7     13 93%       128 99%       141 
 #REF!             1   
p = 0,4661 N.S.    
 
      
     
     
     
     
     
     
    
       
     
     
     
 
  
TABELA E GRÁFICO 15  
ÍNDICE DE APGAR NO 5º MINUTO DE RECÉM-NASCIDOS ORIUNDOS DE GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTÍGENOS  
ERITROCITÁRIOS 
   
        GRUPO A      GRUPO B 
APGAR < 7           1 7%           5 9% 6
APGAR ≥ 7     13 93%        50   91%         63 
 #REF!            5  
P = 0,8174 N.S.  
 
    
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
GRUPO A: GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR OUTROS ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS  
GRUPO B: GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS PELO ANTÍGENO D 
GRUPO C: GRÁVIDAS Rh- NÃO SENSIBILIZADAS  
< 7 
< 7 
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TABELA E GRÁFICO 16       
MÉDIA DO HEMATÓCRITO EM RECÉM-NASCIDOS DE GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS 
        
        
  GRUPO A GRUPO B     
HEMATÓCRITO         43,0         40,5      
        
TESTE DE MANN-WHITNEY  4,846 *        
 
       
 
         
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
GRUPO A: GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR OUTROS ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS    
GRUPO B: GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS PELO ANTÍGENO D     
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TABELA E GRÁFICO 17      
NECESSIDADE DE TRANSFUSÃO E/OU EXSANGUINO TRANSFUSÃO EM INFANTES DE GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTÍGENO
ERITROCITÁRIOS NÃO RELACIONADOS AO ANTIGENO D E GRUPO CONTROLE 
       
        GRUPO A      GRUPO C
SIM            2 14%            1  1% 3    
NÃO      12 86%          128  99%        140     
 #REF!            1   143   
P = 0,0179 *      
 
        
       
       
       
       
       
       
       
          
 
 
     
       
       
 
TABELA E GRÁFICO 18        
NECESSIDADE DE TRANSFUSAO E/OU EXSANGUINO TRANSFUSAO EM INFANTES ORIUNDOS DE GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR
ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS 
          
          
        GRUPO A      GRUPO B
SIM            2  14%          38  69% 40   
NÃO  12  86%          17  31%          29    
 #REF!           38  69     
P = 0,0007 *        
 
          
         
         
         
         
         
         
         
         
     
 
    
         
         
GRUPO A: GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR OUTROS ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS   
GRUPO B: GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS PELO ANTÍGENO D 
GRUPO C: GRÁVIDAS Rh- NÃO SENSIBILIZADAS     
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TABELA E GRÁFICO 19 
TEMPO DE INTERNAÇÃO DOS INFANTES ORIUNDOS DE GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS  
NÃO RELACIONADOS AO ANTIGENO D E GRUPO CONTROLE 
 
 
         GRUPO A      GRUPO C 
≤ 3 DIAS          12  86%        127  98%
> 3 DIAS        2  14%            2  2%  
 
 
P = 0,0586 N.S. 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
TABELA E GRÁFICO 20      
TEMPO DE INTERNAÇÃO DOS INFANTES ORIUNDOS DE GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS 
        
        
         GRUPO A      GRUPO B    
≤ 3 DIAS          12  86%
     
14 25% 26   
> 3 DIAS        2  14%
     
41 75% 
         
43    
          14            55   43   
P < 0,0001 *       
        
 
  
 
      
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
GRUPO A: GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR OUTROS ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS  
GRUPO B: GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS PELO ANTÍGENO D   
GRUPO C: GRÁVIDAS Rh- NÃO SENSIBILIZADAS      
> 3 DIAS 
> 3 DIAS 
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TABELA E GRÁFICO 21      
NÚMERO DE NATIMORTOS EM GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS NÃO 
RELACIONADOS AO ANTÍGENO D E GRUPO CONTROLE 
        
        
         GRUPO A      GRUPO C    
NATIMORTO            1  7%            1  1% 7   
       14  93%        129  99%        143    
            
P = 0,5187 N.S.       
 
         
        
        
        
        
        
        
           
        
        
 
TABELA E GRÁFICO 22       
NÚMERO DE NATIMORTOS EM GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS 
         
         
         GRUPO A      GRUPO B     
NATIMORTO 
           
1  7% 
           
2  4% 3    
> 3 DIAS 
     
14  93%
         
55  96% 
         
69     
 
        
15   
        
57   72    
P = 0,6046 N.S.        
 
  
 
       
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
GRUPO A: GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR OUTROS ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS   
GRUPO B: GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS PELO ANTÍGENO D    
GRUPO C: GRÁVIDAS Rh- NÃO SENSIBILIZADAS      
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TABELA E GRÁFICO 23      
ÓBITO NEONATAL INTRA-HOSPITALAR EM GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS NÃO 
RELACIONADOS AO ANTÍGENO D E GRUPO CONTROLE 
        
        
         GRUPO A      GRUPO C    
ÓBITO NEONATAL          -    0%          -    0% 7   
       15  100%        130  100%        145    
            
          15          130   152   
        
 
         
        
        
        
        
        
        
           
        
        
 
 
 
  
 
TABELA E GRÁFICO 24       
ÓBITO NEONATAL INTRA-HOSPITALAR EM GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS 
         
         
         GRUPO A      GRUPO B     
ÓBITO NEONATAL          -    0%            3 5% 3    
> 3 DIAS 
  
15 100%          54 95%          69     
 
  
 
           
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
GRUPO A: GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS POR OUTROS ANTÍGENOS ERITROCITÁRIOS   
GRUPO B: GRÁVIDAS SENSIBILIZADAS PELO ANTÍGENO D    
GRUPO C: GRÁVIDAS Rh- NÃO SENSIBILIZADAS       
  
6.DISCUSSÃO 
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A Aloimunização eritrocitária não-relacionada ao antígeno D vem 
apresentando nas últimas décadas participação crescente no montante de 
pacientes sensibilizadas. Este fato foi claramente demonstrado por Geifman-
Holtzman e colaboradores64 que, revisando os registros de um importante 
banco de sangue da cidade de Nova Iorque, no período compreendido entre 
os anos de 1993 e 1995, encontraram 452 mulheres sensibilizadas por um 
total de 550 anticorpos. O sistema Rh contribuiu com 43% dos casos, sendo 
18,4% atribuídos ao anti-D. Tanto os anticorpos do sistema Kell como aqueles 
do sistema Lewis foram encontrados com maior freqüência do que o anti-D, 
22% e 20,5%, respectivamente. Os autores compararam ainda os resultados 
obtidos a estudos prévios52;54;65;66. Em um deles65, realizado no final da década 
de 1960, a proporção de anti-D sobre o total de anticorpos era de 63%, 
demonstrando uma participação substancialmente maior do que a encontrada 
nos anos de 1990 (18%). Em contrapartida, a Aloimunização anti-Kell 
apresentou significativo acréscimo em sua contribuição, quando comparados 
os períodos, ou seja, 3,2% em 1967 contra 22% em 1995.  
À medida que se intensificam os esforços para ampliar a prescrição da 
imunoglobulina anti-D, tanto nas situações durante a gestação, como no 
período pós-parto, é provável que esta forma de sensibilização (não-D) se 
torne ainda mais comum nos próximos anos.  
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Em estudo de prevalência envolvendo expressiva casuística (mais de 
110.000 amostras avaliadas), Filbey e colaboradores54 encontraram, numa 
população de gestantes, os seguintes anticorpos irregulares em ordem 
decrescente: anti-Lea e anti-Leb (29%), anti-E (6,1%), anti-Kell (5,7%), anti-P 
(5,7%), anti-c (4,5%), anti-C (4,3%), anti-MNS (4,2%), entre outros. 
Nosso trabalho está em consonância com o estudo predito no que se 
refere ao encontro de anticorpos do sistema Lewis, bem como daqueles dos 
sistemas Kell e MNS. Chama a atenção, no entanto, a não inclusão em nosso 
estudo de anticorpos não-D do sistema Rh, encontrados em cerca de 1/3 das 
amostras do estudo de Filbey e outros autores. Nossa pequena amostra 
certamente teve influência nestes resultados. Diferenças étnicas entre a 
população brasileira, ricamente miscigenada, e a população caucasiana, 
devem ter desempenhado também papel importante nesta observação. Vale a 
pena dizer que anticorpos do sistema Diego, encontrados em duas de nossas 
pacientes, são, se não ausentes, de freqüência quase nula entre caucasianos, 
não tendo sido sequer mencionados na maior parte dos trabalhos 
referenciados.  
Interessante ainda notar que, no período de cinco anos do presente 
estudo, encontramos 78% das pacientes sensibilizadas ao antígeno D (55 / 
70). Este número contrasta com a proporção de cerca de 20% de casos de 
sensibilização D encontrada em países desenvolvidos em publicações 
recentes54;64. Ocorre, porém, que, no Brasil e em grande parte dos países em 
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desenvolvimento, a profilaxia medicamentosa não é adequadamente utilizada, 
não só por seu elevado custo, mas também pela desinformação médica. 
Baiochi67, ao estudar a população de gestantes do sistema público da cidade 
de São Paulo constatou que 83% das parturientes Rh negativo não haviam 
recebido a imunoglobulina anti-D por ocasião da 28ª semana, conforme 
recomendado pelo Ministério da Saúde68 . 
O rastreamento universal de anticorpos antieritrocitários é realizado em 
qualquer gestante independentemente de seu status para o antígeno D. É 
preconizado nos Estados Unidos e em vários países da Europa58;69, contudo, 
muitas das Unidades Básicas de Saúde, fonte de encaminhamento de parcela 
considerável de nossas pacientes, só os rastreiam naquelas Rh negativo. 
Lembramos que a pesquisa de anticorpos irregulares torna-se 
impositiva em algumas situações: transfusão (materna) prévia, uso de drogas 
injetáveis e mau passado obstétrico de causa desconhecida (óbito fetal, 
recém-nascido hidrópico, necessidade de fototerapia e/ou transfusão no 
recém-nascido). 
Títulos maiores ou iguais a 1/16 foram encontrados em quatro (27%) 
pacientes do grupo A e em todas as pacientes do grupo B. Este achado reflete 
a maior imunogenicidade do antígeno D em relação aos outros antígenos. 
Embora exista correlação entre o título do anticorpo e o prognóstico fetal, o 
título do anticorpo apresenta uma série de limitações, devendo-se valorizar 
mais o seu comportamento no transcurso da gravidez do que um valor pontual. 
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Hopkins70 observou pequena elevação dos títulos mesmo entre gestantes 
portando fetos Rh negativo (na Aloimunização anti-D).  
O título do anticorpo se reveste de maior importância na primeira 
gestação sensibilizada, situação na qual não se tem o parâmetro clínico do 
grau de comprometimento ocasionado pela afecção. Identifica as gestantes 
sobre as quais deveremos lançar mão de propedêutica subsidiária e 
acompanhar de forma mais cautelosa. 
Em relação às alterações ultra-sonográficas no acompanhamento pré-
natal das gestantes sensibilizadas, ocorrem tardiamente, como já observaram 
Oepkes e Divakaran e demais autores71;72, de forma que a ausência de 
alterações não exclui a possibilidade de doença hemolítica severa. O caráter 
muitas vezes sutil destas alterações, aliado à falta de critérios objetivos para 
seu reconhecimento, constitui dificuldades adicionais deste recurso. Citem-se, 
por exemplo, as modificações placentárias presentes na DHPN, sujeitas a 
diferentes interpretações, mesmo entre profissionais experientes. Por outro 
lado, o achado de hidropisia, sinal indubitavelmente associado à anemia 
grave, é facilmente reconhecido pela ultra-sonografia. 
A Dopplervelocimetria da artéria cerebral média, método propedêutico 
adotado pelo Setor de Atendimento à Gestante Rh negativo e Aloimunizada da 
UNIFESP-EPM, desde 2002, é capaz de reconhecer o estado anêmico em 
fases mais precoces, minuindo destarte a dificuldade da ultra-sonografia em 
predizer anemia fetal.  
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O conjunto de alterações ultra-sonográficas foi reconhecido em cerca 
de 20% das pacientes dos grupos A e B e, uma vez que ocorrem tardiamente, 
refletem nossa boa norma assistencial. Quanto à hidropisia, a reconhecemos 
em uma oportunidade no grupo A e em quatro no grupo B. 
Embora defendamos a intervenção pré-natal baseada na análise 
Dopplervelocimétrica, em consonância com as evidências mais recentes, 
encontram-se ainda opiniões divergentes. Alguns autores73 propõem que a 
funiculocentese seja realizada somente à luz dos primeiros sinais de ascite 
fetal, reduzindo sobremaneira o número de procedimentos invasivos. No 
entanto, isso não compromete o desfecho perinatal, haja vista os conceptos 
terem apresentado índice de sobrevida semelhante ao encontrado entre 
aqueles seguidos pela Dopplervelocimetria. Questionam a necessidade de 
tratamento (intra-uterino) nos fetos anêmicos compensados, à semelhança da 
reposição de hemoderivados nos adultos, nos quais muito se valoriza a 
existência de sintomatologia. A transfusão intra-uterina tem sido habitualmente 
realizada em nosso Setor nos fetos prematuros (com idade gestacional menor 
que 34 semanas) e portadores de anemia pronunciada.  
A terapêutica invasiva foi indicada em uma paciente (7%) do grupo A e 
em 11 (20%) do grupo B. Apesar da não-significância estatística, nota-se uma 
maior tendência à DHPN grave no grupo B. O feto do grupo A submetido à 
transfusão intra-uterina encontrava-se hidrópico por ocasião do primeiro 
procedimento, repetido em mais cinco oportunidades. Já entre as 11 pacientes 
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do grupo B submetidas a tratamento intra-uterino, o achado de hidropisia 
esteve presente em 4 ocasiões. 
O feto hidrópico do grupo A foi reconhecido em gestação sensibilizada 
por anti-K, anticorpo do sistema Kell, tendo apresentado maior título de 1 / 
512. Recentemente, já na etapa final de elaboração do presente estudo, fomos 
surpreendidos pelo retorno da paciente ao nosso ambulatório. A mesma 
encontrava-se gestante de 24 semanas e ao exame ecográfico apresentou 
feto novamente hidrópico. Até o momento realizaram-se três transfusões intra-
uterinas. Este caso certamente enriquecerá ainda mais a experiência do Setor 
com a patologia.  
Existem na literatura inúmeros casos de doença hemolítica severa em 
associação à Aloimunização Kell, incluindo fetos hidrópicos e natimortos. O 
achado de hidropisia, presente neste caso, facilitou o reconhecimento da 
forma grave da doença e, por conseguinte, a decisão terapêutica. Nas últimas 
décadas, porém, o manuseio da patologia foi cercado de dificuldades. 
O relato de Bercowics74 do desenvolvimento de hidropisia seguido de 
óbito intra-uterino, a despeito da concentração decrescente de bilirrubina no 
líquido amniótico, bem como as descrições de doença hemolítica grave em 
pacientes com baixos títulos de anticorpo44, alertaram os obstetras quanto à 
possibilidade de envolvimento na Aloimunização Kell de mecanismos 
fisiopatológicos distintos da Aloimunização D.  
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Na década de 1990, a partir da demonstração do menor número de 
reticulócitos e da menor concentração plasmática de bilirrubina em fetos 
anêmicos pelo anti-Kell em relação ao anti-D75;76, evidenciou-se a existência 
de supressão da eritropoiese medular como sendo responsável pela anemia. 
Anos mais tarde, o mesmo grupo demonstrou haver inibição do crescimento in 
vitro de precursores eritrocitários, quando submetidos ao anticorpo Kell77. 
Tratando-se de processo predominantemente não-hemolítico, a concentração 
de bilirrubina no líquido amniótico não se eleva e, portanto, não reflete de 
maneira fidedigna a gravidade da doença. Por esta razão, a funiculocentese foi 
empregada por muitos de forma mais liberal no seguimento destas pacientes, 
embora acarretasse riscos de perda gestacional. 
Restaria saber se a mudança promovida pela Dopplervelocimetria da 
artéria cerebral média no acompanhamento da Aloimunização RhD se 
aplicaria à população de pacientes sensibilizadas ao antígeno Kell e a outros 
antígenos eritrocitários. A confirmação veio com estudo de Van Dongen e 
colaboradores78 em que a sensibilidade do método Dopplervelocimétrico em 
detectar anemia foi de 89%.  
O antecedente de transfusão de sangue ou de seus derivados está 
intimamente relacionado ao desenvolvimento de anticorpos irregulares. 
Estima-se que 1% dos receptores sejam sensibilizados (a anticorpos não-D) a 
cada unidade de hemácia transfundida79. O anticorpo Kell ocupa posição de 
destaque entre aqueles identificados após transfusão80. Em nossa série, 
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infelizmente, não tivemos acesso a esta informação em todas as pacientes, no 
entanto, duas das gestantes sensibilizadas por anticorpos do sistema Kell 
(uma contendo anti-K, outra, anti-Jsb ) tinham sido transfundidas. A terceira 
paciente do subgrupo, cujo feto estava hidrópico, negava o antecedente de 
transfusão. 
A fim de minimizar os riscos decorrentes desta forma de Aloimunização 
(Kell), alguns países, como a Austrália, adotaram estratégia preventiva de só 
transfundir as mulheres em idade reprodutiva com hemácias Kell negativo43. 
Deve-se considerar, porém, que a possibilidade de uma mulher que possui 
anticorpos contra o antígeno K dar à luz a criança Kell positiva é baixa, da 
ordem de 5%. Isto porque somente 10% dos brancos carregam o antígeno e, 
destes, 90% são heterozigotos, com probabilidade de 50% de transmitir o 
gene. Neste contexto, o conhecimento no início da gestação do fenótipo 
paterno é fundamental. Após a identificação de parceiro Kell negativo, evitam-
se gastos desnecessários durante o acompanhamento pré-natal e a ocupação 
de ambulatórios especializados, podendo-se, ainda, tranqüilizar o casal diante 
de patologia potencialmente grave. 
A determinação do genótipo paterno, capaz de distinguir indivíduos 
homozigoto e heterozigoto, é também importante. Enquanto o primeiro 
transmitirá sempre o gene para a sua prole, o segundo o fará em 50% das 
vezes. Nos fetos cujo pai é heterozigoto para o antígeno Kell, a determinação 
pré-natal da presença do antígeno, através de técnicas de biologia molecular 
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utilizando amniócitos como substrato, já vem sendo rotineiramente utilizada 
em muitos países. Na Universidade, em que pesquisamos, a técnica não está 
disponível. 
Os elevados índices de parto operatório na DHPN se relacionam à 
necessidade de antecipação do parto, que, por sua vez, se associa a 
condições cervicais desfavoráveis. Já nos nascituros acometidos por doença 
grave, a tomotocia se impõe, a fim de salvaguardar o concepto debilitado.  
O tipo de parto entre os grupos A e C, e entre os grupos A e B, não 
apresentou diferença estatística significativa, no entanto, observa-se clara 
tendência à maior indicação da cesariana nas pacientes do grupo B. 
O nascimento de conceptos prematuros se deu em maior proporção no 
grupo A, quando comparado ao C, diferença estatisticamente significante. Dos 
quatro partos pré-termo do grupo A, porém, três resultaram de condições 
obstétricas não-relacionadas à doença hemolítica. Em dois casos (ambos do 
sistema Kell), as pacientes foram admitidas em franco trabalho de parto com 
mais de 35 semanas. Em outro caso, a prematuridade foi decorrente de 
indução de parto, após a verificação de óbito fetal, conforme mencionaremos 
adiante. 
 Em que pesem as considerações a respeito da prematuridade no 
grupo A, não houve em relação ao grupo B, diferença estatisticamente 
significante (27% e 40%). 
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Além da idade gestacional no momento do parto, comparamos o peso 
ao nascimento, a fim de surpreender eventuais desvios do crescimento dos 
nossos conceptos. Os quatro partos prematuros do grupo A resultaram em 
recém-nados com baixo peso ao nascer, enquanto todos os recém-nascidos a 
termo do mesmo grupo pesaram mais de 2.500g. Esta adequação foi 
igualmente verificada entre os conceptos dos outros grupos estudados, de 
forma que o baixo peso ao nascer, à semelhança da prematuridade, se 
mostrou estatisticamente significante entre os grupos A e C, e não-significante, 
quando comparados os grupos A e B. 
O índice de Apgar, método de avaliação das condições gerais do 
nascimento, ainda que se correlacione com a oxigenação do recém-nascido, 
nos dias atuais, é menos valorizado em face da observação de outros 
parâmetros clínico-laboratoriais. Nos recém-nascidos anêmicos, a informação 
provida por este índice pouco se relacionou com a necessidade de transfusão 
e/ou duração da internação hospitalar. Já em relação aos infantes hidrópicos, 
o baixo Apgar freqüentemente reflete a disfunção respiratória ocasionada por 
hipoplasia torácica associada, e também pela incursão diafragmática 
prejudicada o que, por vezes, determina intubação oro-traqueal na sala de 
parto.    
Quando comparamos os grupos quanto ao índice de Apgar obtido no 
quinto minuto, não encontramos diferenças significativas, o que corrobora sua 
limitação em predizer o prognóstico neonatal na DHPN. 
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O hematócrito ao nascimento expressa de forma objetiva o grau de 
anemia. Nas gestações sensibilizadas é habitualmente determinado no sangue 
de cordão umbilical, juntamente com outras provas imunohematológicas. 
Comparamos a média do hematócrito entre os grupos A e B, notando-se maior 
valor (com significância estatística) entre os infantes do grupo A. A diferença 
encontrada é provavelmente ainda mais acentuada, uma vez que, nos fetos 
submetidos à transfusão intra-uterina, terapêutica empregada mais vezes no 
grupo B, o hematócrito ao nascimento está “artificialmente” elevado, o que 
pode constituir viés de análise. 
A presença de hemólise determina além de anemia, a ominosa 
elevação de bilirrubina plasmática. Seu comportamento nas primeiras 36 horas 
de vida tem norteado a decisão de praticar a exsanguino transfusão81, embora, 
em algumas ocasiões, os valores do hematócrito e da bilirrubina indireta, ao 
nascimento, possam por si só indicar o procedimento. 
Nos fetos submetidos a múltiplas transfusões, a substituição do sangue 
pode acarretar pouca hemólise no período pós-natal, a ponto de a exsanguino 
transfusão ser algumas vezes desnecessária. Pode ocorrer nesta 
circunstância, a incorreta determinação do tipo sangüíneo ao nascimento bem 
como a negativação do teste da antiglobulina direta (Coombs direto). 
À medida que as hemácias do doador vão sendo retiradas da 
circulação, a medula óssea, pouco funcionante, em decorrência do seguido 
aporte sangüíneo, não consegue repor em tempo hábil as perdas, resultando 
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em nova anemia. Por esta razão, recomenda-se vigilância dos níveis 
hematimétricos por período de até três meses após o parto. 
Das duas transfusões realizadas no grupo A, somente uma foi 
conseqüente à doença hemolítica, a saber, a do recém-nascido submetido à 
transfusão intra-uterina (Aloimunização Kell). No outro paciente do grupo, 
realizou-se transfusão simples em virtude de quadro infeccioso com 
repercussão hemodinâmica (Aloimunização anti-M). 
A necessidade de transfusão entre infantes do grupo A foi maior do que 
a encontrada no grupo C, porém, menor do que a observada no grupo B, 
sendo a diferença significativa do ponto de vista estatístico em ambas as 
comparações.  
Julgamos ser a expressiva diferença entre os grupos A e B, no que se 
refere ao hematócrito médio, à necessidade de transfusão e ao tempo de 
internação no bercário, achados de maior interesse do presente estudo.  
Demonstram, a nosso ver, a menor gravidade da Aloimunização não-
relacionada ao antígeno RhD, em relação à Aloimunização D. A internação 
prolongada no berçário é fruto da necessidade de intervenções terapêuticas 
determinadas pela anemia hemolítica, mas também da necessidade de 
constante vigilância clínico-laboratorial. A alta incidência de prematuridade é 
ainda fator de agravo na assistência destes recém-nascidos.  
A DHPN, a despeito dos enormes avanços atingidos, desde a 
compreensão dos seus mecanismos etiopatogênicos até a incorporação das 
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mais modernas ferramentas diagnósticas e do aperfeiçoamento da terapêutica, 
tanto antenatal como pós-natal, apresenta ainda elevado obituário perinatal. 
De fato, tivemos no grupo B, cinco óbitos perinatais, dois intra-útero e três no 
período neonatal, todos de alguma maneira associados à patologia de base. 
Embora tenhamos encontrado um óbito fetal no grupo A, tratou-se de gestação 
sensibilizada pelo antígeno Lewis, sabidamente não-implicado na doença 
hemolítica, já que seus anticorpos são da classe IgM e, portanto, incapazes de 
cruzar a barreira placentária. Alem disso, havia no casal o antecedente de filho 
portador de distrofia muscular progressiva, o que pode ter se relacionado ao 
decesso intra-uterino. 
No que se refere ao exposto, impõe-se deixar um alerta, visando 
diminuir a sensibilização aos antígenos eritrocitários não-D. A prática 
transfusional é medida terapêutica de benefício extraordinário, empregada em 
variadas condições clínicas, por especialistas de diferentes áreas. Vale 
lembrar, entretanto, que a hemoterapia envolve etapas complexas e 
dispendiosas relacionadas à triagem e coleta, realização de testes sorológicos 
e moleculares, processamento, armazenamento e distribuição do sangue, 
além de riscos, tanto do ponto de vista imunológico como não-imunológico, 
representado, sobretudo, pelas infecções. Nesse sentido, é fundamental que a 
prescrição de sangue e derivados seja realizada de forma criteriosa, 
encorajando a utilização de terapêuticas alternativas nos casos limítrofes.  
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Discute-se, num país como o Brasil, a realização do rastreamento 
universal de anticorpos irregulares, diante de aspectos econômicos e da 
necessidade de otimização dos recursos. A não-adoção desta norma, no 
entanto, pressupõe minuciosa investigação dos antecedentes da paciente, 
incluindo o desfecho das gestações prévias.  
A inexistência de medida profilática efetiva, tal qual se emprega para 
prevenir a imunização pelo antígeno D, realça a importância do cumprimento 
de determinadas recomendações durante a assistência ao parto, de forma a 
minimizar a hemorragia feto-materna. Consideram-se as seguintes medidas 
clínicas: evitar uso abusivo de ocitócico, realizar amniotomia oportuna, evitar o 
descolamento manual da placenta e massagens indevidas. 
Ressaltamos também o valor do planejamento familiar. À semelhança 
da Aloimunização D, esta patologia tem caráter recorrente, podendo-se 
agravar com o número crescente de gestações. 
Esperamos que este trabalho possa contribuir para uma melhor 
compreensão desta forma de Aloimunização materna, patologia obstétrica 
relegada a papel coadjuvante até os dias atuais, porém de expressão 
crescente. 
 
  
 
7.CONCLUSÕES  
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No Setor de Atendimento à Gestante Rh negativo e Aloimunizada da 
Disciplina de Medicina Fetal do Departamento de Obstetrícia da Universidade 
Federal de São Paulo - Escola Paulista de Medicina -  foram avaliados, no 
período de Janeiro de 2000 a Julho de 2005, os resultados perinatais de 15 
gestantes sensibilizadas por outros antígenos eritrocitários, que não o D. O 
desfecho perinatal foi ainda confrontado com o de 55 grávidas sensibilizadas 
pelo antígeno D e com o de 130 gestantes Rh- não-sensibilizadas.  
Julgamos lícito concluir: 
• A Aloimunização eritrocitária não-relacionada ao antígeno 
RhD pode determinar quadros de anemia grave, inclusive com 
desenvolvimento de hidropisia e necessidade de terapêutica intra-
uterina.  
• A Aloimunização eritrocitária não-relacionada ao antígeno D 
determina pior desfecho perinatal do que o encontrado entre as 
pacientes Rh- não-sensibilizadas, no que se refere à prematuridade, ao 
baixo peso ao nascer e à necessidade de transfusão no período 
neonatal. 
• A Aloimunização eritrocitária não-relacionada ao antígeno 
RhD tem melhores resultados perinatais do que o encontrado entre as 
pacientes sensibilizadas pelo antígeno D, no tocante ao hematócrito do 
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recém-nado, à necessidade de transfusão no período pós-natal, ao 
tempo de internação no berçário e ao decesso perinatal. 
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Summary 
 
 
Objectives: Evaluate perinatal outcomes of non-D alloimmunization. Additionally to 
compare perinatal results with those of  D alloimmunized pregnancies and RhD negative 
not sensitized. Methods: Descriptive observational study with a control group. The study 
involved 200 women examined between January 2000 and July 2005. Patients were 
divided in three groups: 15 non-D alloimmunized pregnant (group A), 55 D 
alloimmunized pregnant (group B) and 130 RhD negative women not sensitized (control 
group – C). Obstetric and neonatal variables analyzed were: antibody titer, ultrasound 
findings during pregnancy, intrauterine transfusion, mode and timing of delivery, 
birthweight, 5-minute Apgar score, neonatal hematocrit, need for neonatal transfusion or 
exchange transfusion, duration of neonatal stay, intrauterine and neonatal death. Results: 
Group A comprised 7 patients with Lewis sensitization, 3 with Kell sensitization, 3 with 
MNS sensitization and 2 with antibodies against Diego system antigens. Antibody titer ≥ 
1/16 were seen in all group B patients and in 27% of group A pregnant. Abnormal 
ultrasound findings were similar between group A and B (20% and 25%). Intrauterine 
transfusion although more frequent in group B, compared to group A, did not reach 
statistically significance (20% e 7%). Rate of cesarean deliveries was crescent in C, A and 
B groups (44%, 53% and 78%). Prematurity was more incident in group B, compared to A 
and C groups (40%, 27% and 7%), and the same was found related to the low birthweight 
(39%, 27% e 7%). There were no significant differences regarding the 5-minute Apgar 
score between all groups. Mean neonatal hematocrit was higher in group B than in group 
A (43% and 40,5%). The need for neonatal transfusion or exchange transfusion was higher 
among group B infants, compared to A and C groups (69%, 14% and 1%). Neonatal stay 
was longer in group B newborn, in comparison to A and C groups (75%, 14% and 2%). 
There were 4 intrauterine deaths, one in group A, two in group B and one in group C. No 
death in the neonatal period was registered in group A and C infants while it occurred in 
three liveborns of group B. Conclusions: Non-D alloimmunization may cause hemolytic 
disease  severe enough to require intrauterine treatment. Compared to D alloimmunization, 
yelds better perinatal results taking into consideration neonatal hematocrit, need for 
neonatal transfusion or exchange transfusion, duration of neonatal stay and perinatal 
mortality. 
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ANEXO 3 
 
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SÃO PAULO 
 ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA 
 
 
 
INDICAÇÕES DE TRANSFUSÕES DE CONCENTRADO DE HEMÁCEAS 
 
 
Hematócrito menor que 40% e RN  nas seguintes situações: 
 
• Ventilação mecânica com pressão média de vias aéreas (MAP) ≥ 8 cm H2O 
• Cardiopatia congênita cianótica 
• Insuficiência cardíaca 
• Choque 
• Necessidade de transporte em RN grave 
• Cirurgia de grande porte 
 
 
Hematócrito menor que 35% e RN nas seguintes condições: 
 
• Halo cefálico ou CPAP com FiO2 maior que 35% 
• Ventilação mecânica com MAP entre 6 a 8 cm H2O 
• Cirurgia de médio porte 
 
 
Hematócrito menor que 30% e RN nas seguintes condições: 
 
• Halo cefálico ou CPAP com FiO2 maior que 35% 
• Ventilação mecânica com MAP menor que 6 cm H2O 
• Apnéia ou bradicardia (2 episódios em 24 horas com necessidade de ventilação com 
pressão positiva com oxigênio a 100%). 
• FC> 180 bpm ou FR> 80 rpm por 24 horas, sem outras causas aparentes. 
• Ganho de peso menor que 10g/dia, durante quatro dias, com oferta calórica de 
100cal/kg/dia. 
• Cirurgia de pequeno porte 
 
 
Hematócrito menor que 20% e RN nas seguintes condições: 
 
• Assintomáticos com nº de reticulócitos periféricos menor que 100.000/mm3 
• Sintomáticos 
 
  
ANEXO 4 
 
 
Nível sérico de bilirrubina total (mg/dL) para indicação e suspensão fototerapia e 
indicação de exsanguino-transfusão 
       
Peso ao nascer 
(g) 
Indicação de 
fototerapia 
simples 
Indicação de 
fototerapia 
dupla 
Suspensão de 
fototerapia 
Indicação de 
exsanguino-
transfusão 
até 1.000 Entre 12 - 24 h de 
vida 
8 4 15 
1.001 a 1.500 6 10 6 15 
1.501 a 2.000 10 13 8 18 
2.001 a 2.500 12 15 10 18 
> 2.500 ou termo 15 17 12 20 
       
Em neonatos com fatores de agravo (hemólise, Apgar de 5 minutos <3, hipoglicemia, 
hipotermia, hipercapnia, hipoxemia e / ou acidose persistente, sepse e/ou meningite) diminui-se 
em 2 mg/dL o nível de bilirrubina total para indicação da fototerapia e EST) 
 
 
  
ANEXO 5 
 
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SÃO PAULO 
ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA 
 
SETOR DE ATENDIMENTO À GESTANTE Rh(-) 
E SENSIBILIZADA  
 
  
DATA:____/____/______ 
PACIENTE:_________________________________________________IDADE:_______anos 
RG:__________________ 
ANTECEDENTES GESTACIONAIS:__________GESTA:_________PARA:_______ABORT 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
GEST DATA 
NASC 
PAI PESO ID. 
GES 
TIP 
SANG 
CD AMNIO CORDC HIDRO TIPO 
PARTO 
FOTO EX- 
SANG
NATIM/  
NEOM 
1ª              
2ª              
3ª              
4ª              
5ª              
6ª              
 
  
ANTECEDENTES  TRANSFUSÃO       OUTROS 
_________________ 
      PESSOAIS  DROGAS INJ.     
                                            
 
GESTAÇÃO ATUAL:   DUM____/____/____    DPP____/____/_____                
PRÉ-NATAL EPM (   )   NÃO EPM  (   ) 
INÍCIO _____SEM   NO CONSULTAS______ 
HEMORRAGIA GENITAL (   ) 
       PROFILAXIA  (   )     ___SEMANAS                          
   GRUPO SANGÜINEO 
Mãe_____D_____Du_____ 
Pai______D_____Du_____ 
Zigotagem  
             
SIM (      ) 
SENSIBILIZADA 
   NÃO (     ) 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
DADOS DO RN 
 
PARTO: IG___  Mãe ____________  
                            RN  ____________  
(    ) NORMAL  (   ) FÓRCIPE  (   ) CESÁREA –
INDICAÇÃO_________________ 
RECÉM-NASCIDO: PESO_______;  APGAR(1)________ e (5)_________ 
BILIRRUBINA TOTAL_________ HTC__________ (NASCIMENTO) 
FOTOTERAPIA(   )       EXSANGUINO TRANFUSÃO (   )       TRANFUSÃO (   ) 
TIPAGEM RN_______________ 
DIAS INTERN.______________ 
IMUNOGLO. PÓS PARTO__________ 
ADEQUAÇÃO______________ 
  
 
 
AMNIO 
  1O 2O 3O 
DATA    
I.G    
DDO    
LILEY    
COOMBS 
  1O 2O 3O 4O 
DATA     
I.G     
ANTI- D     
OUTRO     
ULTRA-SOM 1O 2O 3O 4O 5O 6O 
DATA       
IG       
PLACENTA       
ILA       
HIDROPSIA        
OUTRA ALT       
ACM  Vm       
AO    Vm       
       
       
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FUNICULOCENTESE 
1º 2º 3º 4º 
DATA     
ID GESTAC.     
TIPAGEM FETO     
HB/HT PRÉ     
HB/HT PÓS     
CD     
Ph  SANG.     
Kleihauer     
TRANF. CORDOC/PERITON     
          COMPLICAÇÕES     
          DURAÇÃO     
          VIA     
          VOLUME DESEJADO     
          VOLUME INJETADO     
          DELTA VOLUME     
         CARDIOTONICO     
